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Mehrkammer-Mikrodialysevorrichtung 


Die Erfindung betrifft eine Mehrkammer-Mikrodialysevor- 
richtung mit einer Vielzahl von (nach Art einer Mikro- 
titerplatte) dicht nebeneinander angeordneten Probenkam- 
mer zur Aufnahme fliissiger Proben und mindestens einer 
Dialysatkammer zur Aufnahme einer Dialysatf liissigkeit . 
Die Probenkammern sind jeweils von umlaufenden Seiten- 
wanden umschlossen und stehen iiber eine Austauschof f nung, 
die von einer semipermeablen Membran uberspannt ist, in 
Kontakt zu einer benachbarten Dialysatkammer. Die semi- 
permeable Membran ist derartig f lussigkeitsdicht an den 
Wanden der Probenkammer befestigt, daS ein Dif fusionsaus- 
tausch zwischen der Probenkammer und der jeweils benach- 
barten Dialysatkammer nur durch die Membran hindurch mog- 
lich ist und folglich nur Molekiile mit einem unterhalb 
der DurchlaSgrenze der semipermeablen Membran liegenden 
Molekulargewicht von der Probenkammer in die Dialysat- 
kammer oder von der Dialysatkammer in die Probenkammer 
diffundieren konnen. 


Um die erf orderliche Probenmenge zu minimieren, sind die 
Mehrkammer-Mikrodialysevorrichtungen, auf die sich die 
Erfindung bezieht, moglichst klein. Besonders bevorzugt 
sind Formate, die den handelsublichen Mikrot iterplatten 
mit 96 Kammern entsprechen, so daS Dosierautomaten und 
andere auf die Mikrot iterplattenf ormate abgestimmte Ge- 
rate verwendet werden konnen. Dabei betragt der Abstand 
zwischen den Mittelpunkten der Kammern 9 mm. 

Bei den erf indungsgemafien Mehrkammer-Mikrodialysevorrich- 
tungen ist die fur den Dif f usionsaustausch (in der Aus- 
tauschof f nung zwischen Probenkammer und Dialysatkammer) 
zur Verfiigung stehende Austauschf lache der Membran typi- 
scherweise kleiner als 100 mm. 2 , wobei sich die Erfindung 
bevorzugt auf Anwendungsf alle richtet, bei denen die 
wirksame Membranf lache kleiner als 50 mm 2 ist. Das Volu- 
men der Probenkammern liegt in der Regel unter 200 mm 3 , 
in bevorzugten Anwendungsf alien der Erfindung sogar unter 
100 mm 3 . 

Derartige Mehrkammer-Mikrodialysevorrichtungen werden im 
chemischen und biochemischen Labor fur verschiedene ana- 
lytische und praparative Zwecke eingesetzt. Sie werden 
nachfolgend in Anlehnung an den im Labor ublichen Sprach- 
gebrauch auch als "Multiwell -Dialyzer " bezeichnet . 

Ein wichtiges Anwendungsgebiet ist die Gleichgewichts- 
dialyse, insbesondere fur Protein-Bindungstests . Dabei 
werden Mehrkammer-Mikrodialysevorrichtungen verwendet, 
bei denen jeder Probenkammer eine gesonderte Dialysat- 
kammer zugeordnet ist (1 : 1-Anordnung) . In jeweils eine 
der Kammern werden Proben von Substanzen eingebracht, 
deren Bindungsf ahigkeit mit einem in der benachbarten 
Kammer enthaltenen Protein getestet werden soil. Die 
DurchlaSgrenze der Membran ist so bemessen, da£ das Pro- 
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tein nicht hindurchdif f undieren kann, wahrend fur das 
kleinere Molekul der zu untersuchenden Substanz ein Dif- 
fusionsaustausch durch die semipermeable Membran moglich 
ist. Wenn die Testsubstanz mit dem Protein bindet, fuhrt 
5 dies zu einer Anreicherung der Testsubstanz in der Kam- 
mer, die das Protein enthalt. Sie kann - beispielsweise 
mittels einer radioaktiven Markierung der Testsubstanz - 
nachgewiesen werden. Wenn keine Anreicherung beobachtet 
wird, kann daraus geschlossen werden, daS die Testsub- 
10 stanz nicht an das Protein bindet. Derartige Tests sind 
insbesondere fur das Screening einer grofien Zahl von 
Testsubstanzen auf potentielle pharmazeutische Wirksam- 
keit wichtig. 

15 Ein anderer Anwendungsf all ist das Aquilibrieren von Pro- 
ben aus biologischen Flussigkeiten . Dabei stehen die in 
die Probenkammern dosierten Proben liber die semipermeable 
Membran im Austausch zu einer gemeinsamen benachbarten 
Dialysatkammer (N : 1 -Anordnung) , in der eine Pufferlosung 

20 enthalten ist. Durch Dif f usionsaustausch liber die Membran 
erfolgt eine Aquilibrierung der aus unterschiedlichen 
biologischen Umgebungen stammenden Proben, die Vorausset- 
zung fur die Vergleichbarkeit anschlielSend durchgef uhrter 
Tests ist. 

25 

Ein wei teres Anwendungsbeispiel sind Gewebekul turen oder 
die zellfreie biochemische Erzeugung von Proteinen oder 
anderen Polypeptiden . Dabei enthalten die Probenkammern 
die Gewebeproben bzw. die fur die zellfreie Biosynthese 
30 erf orderlichen hochmolekularen Komponenten, wahrend in 

der benachbarten Dialysatkammer eine Versorgungsf liissig- 
keit mit fur die Biosynthese erf orderlichen relativ nie- 
dermolekularen Nahrstoffen enthalten ist. 
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Diese Beispiele zeigen, daS im Rahmen der Erfindung die 
Begriffe "Dialysatf lussigkeit 11 bzw. "Dialysatkammer" 
nicht einschrankend dahingehend zu verstehen sind, daS 
die Diffusion der niedermolekularen Bestandteile im we- 
sentlichen von der Probenkammer in Richtung auf die Dia- 
lysatkammer stattfindet. Vielmehr richtet sich die Erfin- 
dung auf Mehrkammer-Mikrodialysevorrichtungen fur unter- 
schiedlichste Anwendungszwecke , bei denen in irgendeiner 
Weise ein Dif f usionsaustausch uber eine semipermeable 
Membran zwischen zwei nur uber die Austauschf lache und 
damit durch die semipermeable Membran hindurch verbunde- 
nen Kammern bedeutsam ist. 

Ein besonderes Problem bei der Entwicklung solcher Multi- 
well -Dialyzer ist die Befestigung der Membran am Rand der 
Austauschof f nung der Probenkammern . Sie mufi einerseits 
hohe Anf orderungen erfiillen. Insbesondere mulS eine zuver- 
lassige Abdichtung zwischen der Membran und der umlaufen- 
den Seitenwand der Probenkammern erreicht werden, weil 
jede Undichtigkeit die Diffusion von Molekulen mit einem 
Molekulargewicht oberhalb der DurchlaSgrenze der semi- 
permeablen Membran ermoglicht und demzufolge zu einem 
Fehler f iihrt . Andererseits unterliegt die Befestigung der 
Membran an der Kammerwand Restriktionen, die sich bei 
einem Multiwell-Dialyzer mit einer Vielzahl von kleinen 
eng beieinander in einer Ebene angeordneten Probenkammern 
vor allem aus der raumlichen Enge ergeben, die zu erheb- 
lichen Kons t rukt i onse ins chrankungen f iihrt . Trotz dieser 
erheblichen technischen Probleme mulS die Befestigung der 
Membranen an der Kammerwand moglichst kostengiinst ig sein, 
weil Multiwell-Dialyzer in. der Regel nur einmal verwend- 
bar (disposible) sind und in groSen Stiickzahlen benotigt 
werden. 


In der EP 0596482 Bl ist eine Multiwell -Dialyzer fur 
Gleichgewichtsdialysen beschrieben. Darin wird darauf 
hingewiesen, dafi ein besonderes Problem darin besteht, 
die Probenseite der Membran zuverlassig von der gegen- 
uberliegenden Seite (d.h. der Dialysatseite) zu trennen. 
Insbesondere wird hervorgehoben, daS Dialysemembranen aus 
Zelluloseacetat oder regenerierter Zellulose bestehen und 
es bekanntermaSen schwierig ist, diese Membranen mittels 
thermischer Verfahren oder mittels eines Klebers zuver- 
lassig dicht zu befestigen. Es sei gebrauchlich, den Pro- 
benraum dadurch zu verschliefien, daS man eine schlauch- 
formige Membran verwendet und diese durch einen Knoten 
oder mittels eines Clips verschlie&t. AuSerdem wird auf 
eine aus der DE-U-9105550 bekannte Vorrichtung verwiesen, 
bei der eine Membran zwischen starren Platten eingeklemmt 
ist, in denen jeweils Hohlraume ausgebildet sind, wobei 
eine O-Ring-Dichtung verwendet wird, urn die erf orderliche 
Abdichtung zu gewahrleisten . Eine solche O-Ring-Dichtung 
wird jedoch als unzureichend angesehen. 

Zur Losung dieser Probleme wird in der EP 0596482 eine 
Konstruktion vorgeschlagen, bei der eine einzige Membran 
zur Abdichtung einer Vielzahl von Probenkammern verwendet 
wird. Die Abdichtung soli dadurch erreicht werden, date 
eine auf die AuSenmaiSe der Probenkammern abgestimmte 
Lochschablone gegen die liber den Austauschof fnungen der 
Probenkammern liegende Membran gedruckt und dadurch urn 
die AuSenwande der Probenkammern herumgezogen wird. Auf 
diese Weise laSt sich jedoch keine zuverlassige Dichtwir- 
kung erreichen, insbesondere weil das Material von Dia- 
lysemembranen nicht ausreichend elastisch ist. 

Auch das US-Patent 6,458,275 befaSt sich mit Laborvor- 
richtungen fur die Gleichgewichtsdialyse . Es wird fest- 
gestellt, dafi die bisher fur diesen Zweck verfiigbaren 
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Vorrichtungen nur eine einzige Kammer aufweisen, so daS 
jeweils nur eine Probe bearbeitet werden kann. Fur viele 
Anwendungen seien jedoch Screening-Verf ahren mit einem 
hohen Durchsatz erf orderlich, bei denen eine gro&e Anzahl 
5 von Proben rasch bearbeitet werden musse. Deswegen wird 
eine Multiwell-Dialyzer mit mindestens 96 Kammern und 
einer besonderen Konstruktion eines VerschluSteiles an 
der Einf iillof f nung der Kammern vorgeschlagen . Hinsicht- 
lich der Befestigung der Membran wird lediglich allgemein 
10 behauptet, daS jede physikalische oder chemische Methode 
geeignet sei. Eine Losung der vorstehend erlauterten 
Probleme wird nicht vorgeschlagen. 

Auf dieser Grundlage liegt der Erfindung die Aufgabe zu- 
15 grunde, eine Multiwell-Dialyzer zu schaffen, die einfach 
und kostengiinstig ist und dennoch zuverlassig - insbeson- 
dere hinsichtlich der Abdichtung der Membran am Umfang 
der Austauschof f nung der Probenkammern - f unkt ioniert . 

20 Die Aufgabe wird durch einen Multiwell-Dialyzer gemaS 
Anspruch 1 gelost . 

Es ist in der Technik ublich, flache Bauteile, beispiels- 
weise Membranen, durch Einklemmen zwischen zwei Bauteilen 

25 abdichtend zu befestigen. Auch in der Biotechnologie 

wurde dieses Grundprinzip bereits angewendet . So ist in 
der WO 00/44877 ein Bioreaktor zur zellfreien Biosynthese 
von Proteinen beschrieben, bei der eine Dialysemembran 
zwischen zwei sogenannten Kammerteilen dichtend einge- 

30 klemmt ist. Auch dort wird die Membran an ihrem Randbe- 
reich von einer vorspringenden Rippe in eine mit dieser 
fluchtende Nut hineingedriickt . Die konstruktiven Verhalt- 
nisse und die Fertigungsbedingungen unterscheiden sich 
bei dem in der WO 00/44877 beschriebenen Bioreakt ions- 

35 modul jedoch grundlegend von einem Multiwell-Dialyzer: 


7 


Wahrend bei einem Multiwell -Dialyzer eine Vielzahl von 
Probenkammern dicht nebeneinander (mit in einer ge- 
meinsamen Ebene liegenden Austauschof f nungen) auf 
engem Raum (Gesamtf lache bevorzugt kleiner als 
5 120 cm 2 ) angeordnet sind, ist bei dem Bioreaktionsmo- 

dul nur eine einzige "Systemkammer" vorgesehen. 

Die Dimensionen liegen in einer anderen GroSenordnung . 
Der in der WO 00/44877 dargestellte Bioreaktor hat ei- 
nen Innendurchmesser von ca . 2 0 mm und eine result ie- 
10 rende wirksame Membranf lache von mehr als 3 00 mm 2 . 

{jj Entsprechend grofi sind die Dimensionen der Bauteile, 

zwischen denen die Membran eingeklemmt ist. Bei einem 
Multiwell -Dialyzer sind hingegen die Dimensionen der 
Probenkammern so klein, dafi die Austauschf lache der 
15 Membran typischerweise nur etwa 20 mm 2 betragt . 

Aufgrund der verhaltnismaSig groSen Dimensionen ist es 
bei der WO 00/44877 moglich, die beiden Kammerteile, 
zwischen denen die Membran eingeklemmt ist, mit rela- 
tiv groSer Wandstarke mechanisch stabil auszubilden. 
20 Demgegenuber fiihrt die raumliche Enge im Fall eines 

Multiwell -Dialyzers zu sehr geringen Wandstarken der 
Bauteile und folglich zu erheblichen Fest igkeitspro- 
blemen. 

Bei einem Einzelmodul stellt die Montage der Membran 
25 kein besonderes Problem dar. Aufgrund ihrer groSen Ab- 

messungen kann sie - wie in der WO 00/44877 beschrie- 
ben - dadurch zentriert und fixiert werden, daS an ei- 
nem der Kammerteile Stifte angegossen sind, die in 
entsprechende (mit den Stiften fluchtende) Locher der 
30 Membran eingreifen. Eine derartige Gestaltung ist bei 

den raumlichen Verhaltnissen in einem Multiwell-Dialy- 
zer nicht moglich. 

Die Dichtwirkung basiert bei der vorbekannten Kon- 
struktion wesentlich darauf, daS die Membran durch die 
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erwahnten Stif te gespannt wird und die Dichtrippe so- 
mit gegen eine gespannte Membran driickt . Im Falle ei- 
nes Multiwell-Dialyzers wird hingegen die gesamte mog- 
liche Breite des Dichtbereiches durch die Stirnflache 
der Seitenwand limitiert (also durch die Dicke der 
Seitenwand, die typischerweise nur etwa 0,8 mm be- 
tragt) . Die raumlichen Verhaltnisse schlieSen die An- 
wendung von Zentrier- oder Fixierstif ten aus . 

Die Dicke der Dialysemembran resultiert aus deren Dia- 
lyseeigenschaf ten und ist von ihren Flachenabmessungen 
unabhangig. Demzufolge fiihren die stark unterschiedli - 
chen Flachenabmessungen dazu, daS bei einem Multiwell- 
Dialyzer vollig andere mechanische Verhaltnisse, bei- 
spielsweise hinsichtlich der am Rand der Membran auf- 
tretenden Biegespannungen, herrschen, als bei einem 
sehr viel groSeren Einzelmodul, wie er in der 
WO 00/44877 dargestellt ist. 

Die Erf indung wird nachf olgend anhand von in den Figuren 
dargestellten Ausf uhrungsbeispielen naher erlautert . Die 
dargestellten Besonderheiten konnen einzeln oder in Kom- 
bination verwendet werden, um bevorzugte Ausgestaltungen 
der Erf indung zu schaffen. Es zeigen: 

Fig. 1 eine perspekt ivische Darstellung eines erfin- 
dungsgemaSen Multiwell-Dialyzers ; 

Fig. 2 einen Schnitt durch ein Modul des Multiwell- 
Dialyzers nach Fig. 1; 

Fig. 3 eine perspekt ivische Darstellung einer zweiten 
Ausf uhrungs form eines erf indungsgemaSen Multi- 
well-Dialyzers ; 

Fig. 4 eine Seitenansicht eines Kammerteils eines Mo- 
duls des Multiwell-Dialyzers von Fig. 3; 
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Fig. 5 eine Aufsicht auf ein zugehoriges Halteteil. 

Der in den Figuren 1 und 2 dargestellte Multiwell -Dialy- 
zer 1 ist modular auf gebaut . Er besteht aus einem Rahmen 
5 2 und einer Mehrzahl von Kammermodulen 3 , die in den Rah- 
men 2 in einer exakt definierten Position eingesetzt wer- 
den konnen. Die Positionierung wird bei der dargestellten 
Aus fuhrungs form durch aufeinander abgestimmte Positionie- 
rungsvorsprunge 4,5 des Rahmens 2 und des Moduls 3 er- 
10 reicht . 

Die Module 3 enthalten jeweils acht Probenkammern 7 und 
acht Dialysatkammern 8, die paarweise jeweils durch eine 
von einer semipermeablen Membran 9 uberspannte Aus- 
15 tauschof f nung 10 miteinander in Verbindung stehen. Bei 
der dargestellten Ausf iihrungsf orm besteht jedes Modul 3 
aus einem Wannenteil 12 mit acht voneinander getrennten 
Einzelwannen 13 und aus einem Kammerteil 14 mit acht um- 
laufenden zylindrischen Seitenwanden 15, die jeweils in 
20 eine Wanne 13 hineinragen. 

Die von den Seitenwanden 15 und der Membran 9 umschlosse- 
nen Probenkammern 7 sind jeweils uber eine Probenof f nung 
16 von oben her zuganglich. Paarweise neben jeder Pro- 

25 benoffnung 16 befindet sich eine Dialysatof f nung 17, 

durch die je eine von einer Einzelwanne 13 und der Mem- 
bran 9 umschlossene Dialysatkammer von oben her zugang- 
lich ist. Die Probenkammern 7 und die Dialysatkammern 8 
sind jeweils voneinander getrennt und stehen paarweise 

30 nur mit einer benachbarten Dialysat- bzw. Probenkammer 
iiber je eine Austauschof f nung 10 in Verbindung (l:l-An- 
ordnung) . 
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Der Multiwell -Dialyzer 1 entspricht exakt den Dimensionen 
iiblicher Mikrot iterplatten (grofete Breite b ca. 85 mm, 


groSte Lange 1 ca . 12 8 mm) . In dem Rahmen 2 konnen je- 
weils sechs Module 3 mit jeweils 16 Offnungen (acht Pro- 
benoffnungen 16 und acht Dialysatof f nungen 17) positio- 
niert werden. Daraus result ieren 96 Offnungen, die in 
einem Mittenabstand von jeweils 9 mm, also in .einem 
quadratischen Raster mit einem RastermaS von 9 mm 
(entsprechend den ubliehen Mikrotiterplatten) , angeordnet 
sind. Somit konnen Proben und andere Fliissigkeiten bequem 
mittels ublicher Laborgerate in die Offnungen 16,17 
dosiert werden. 

Fur die Funktion des Multiwell-Dialyzers 1 ist es wich- 
tig, daS die semipermeablen Membranen 9 derartig fliissig- 
keitsdicht an den umlaufenden Wanden 15 der Probenkammern 
7 befestigt sind, daS ein Dif f usionsaustausch zwischen 
einer Probenkammer 7 und der jeweils benachbarten Dialy- 
satkammer nur fur Molekiile moglich ist, deren Molekular- 
gewicht unterhalb der DurchlaSgrenze (molecular cut-off) 
der Membran liegt. Diese abdichtende Befestigung wird 
dadurch erreicht, da6 ein umlaufender Randstreifen der 
Membran 9 zwischen der Stirnflache 20 der umlaufenden 
Seitenwand 15 und einem Halteteil 21 eingeklemmt ist, das 
bei der dargestellten Ausf iihrungsf orm als Haltering 22 
ausgebildet ist. Die Bereiche, in denen die Stirnflache 
2 0 der Seitenwand 15 und das Halteteil 21 in Kontakt zu 
der Membran 9 stehen, werden als Klemmbereiche 23 bzw. 24 
bezeichnet. 

Der Klemmbereich 23 der Stirnflache 20 weist eine umlau- 
fende Nut 26 und der Klemmbereich 24 des Halteteils 21 
ein in die Nut 2 6 eindringende vorspringende Rippe auf, 
durch die die Membran an ihrem zwischen den Klemmberei- 
chen 23,24 eingeklemmten Rand in die Nut 26 gedriickt 
wird. Die in Figur 2 eingetragenen MaSangaben in Millime- 
ter machen deutlich, daS die Abmessungen sehr klein sind. 
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Trotz der geringen Nutbreite (beispielsweise 0,3 mm) und 
einer entsprechend geringen Hohe der vorspringenden 
Rippe 27 (beispielsweise 0,15 mm) wird eine 
ausgezeichnete langfristige Abdichtung erreicht . 


zungskanten der Nut 2 6 und die Vorderkante der vorsprin- 
genden Rippe 2 7 moglichst glatt und scharf sind. Bewahrt 
haben sich im Sprit zguSverf ahren hergestellte Kunststoff- 
10 teile, bei denen die entsprechenden Formflachen der Gie£- 
werkzeuge glatt poliert waren. 

Die raumlichen Verhaltnisse in einem Multiwell -Dialyzer 
bringen es mit sich, daS die in der Ebene der Membran 9 

is in radialer Richtung gemessene Wandstarke d der Halte- 
ringe 22 sehr klein ist . Vorzugsweise betragt sie hoch- 
stens 1,5 mm, besonders bevorzugt hochstens 1 mm. Die 
praktische Erprobung der Erfindung hat ergeben, daS es 
trotz dieser geringen Abmessungen ausreichend ist, wenn 

20 die Halteringe 22 nur durch KraftschluS (d.h. durch einen 
PreSsitz 29) an den umlaufenden Seitenwanden 15 der Pro- 
benkammern 7 befestigt sind. Urn einen gleichmaSigen Druck 
auf die Membran 9 zu bewirken, sind die bei der Fertigung 


">J zum Zusammenpressen der Ringe und der Kammerteile 14 (mit 


25 den Seitenwanden 15) verwendeten Maschinenteile vorzugs- 
weise gefedert. 

Die wirksame (nicht zwischen den Klemmbereichen 23,24 
eingeklemmte) Flache der Membran 9 wird als Austauschf la- 

30 che 28 bezeichnet. GemaS einer bevorzugten Ausfiihrungs- 
form ist die an die Austauschf lache 28 anschlieE-ende Be- 
grenzungsf lache 30 der Halteteile 21 mindestens ab- 
schnittsweise konisch ausgebildet, so daS der Durchmesser 
der Austauschof f nung 10 zu dem Dialysatraum 8 hin, zu- 

35 nimmt . Durch diese konstruktive MaSnahme werden die wi- 


5 


Fur die Dichtwirkung ist vorteilhaft, wenn die Begren- 
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derspriichlichen Anforderungen, die das Halteteil 21 ei- 
nerseits hinsichtlich der erf orderlichen Festigkeit und 
andererseits hinsichtlich des erf orderlichen Dialyseaus- 
tauschs zu erfiillen hat, optimal erfiillt. 

5 

Trotz der sehr geringen Abmessungen der Komponenten der 
erf indungsgemaEen Multiwell-Dialyzer ist eine rationelle 
Fertigung beispielsweise mit einem Verfahren moglich, bei 
dem je acht Membranen fur ein Modul 3 ausgestanzt, in 

10 acht passende Senkungen eines Fertigungswerkzeuges ge- 
schoben und von dort in acht entsprechend positionierte 
Halteringe (die mit der vorspringenden Rippe 27 nach oben 
liegen) transferiert werden. Danach erfolgt das Zusammen- 
pressen mit den Kammerteilen 14, wobei durch gefederte 

15 PreSwerkzeuge eine definierte Andruckkraft sichergestellt 
wird. Die Verbindung der Kammerteile 14 und der Wannen- 
teile 12 erfolgt bevorzugt durch UltraschallschweiSen, 
wobei durch die Wirkung des Ultraschalls zugleich die 
Haftung der Ringe 22 an den Wanden 15 verbessert werden 

2 o kann . 

Die den Figuren 3 bis 5 dargestellte Ausf uhrungsf orm un- 
terscheidet sich von den Figuren 1 und 2 vor allem da- 
durch, daS jeweils eine Mehrzahl von Probenkammern 7 (im 

25 Inneren der zylindrischen Wande 15 der dargestellten Kam- 
merteile 14) mit einer gemeinsamen Dialysatkammer 31 in 
Verbindung stehen. Der Multiwell -Dialyzer 1 enthalt zwei 
Dialysatkammern 31, die jeweils von entsprechenden Wannen 
32 des Rahmens 2 umschlossen sind. In die Wannen 32 tau- 

30 chen die Probenkammern 7 derartig ein, daS sie iiber Aus- 
tauschof f nungen 10, die von (nicht dargestellten) Membra- 
nen iiberspannt sind, in Verbindung mit einem in der Dia- 
lysatkammer 31 befindlichen Dialysat stehen. Eine weitere 
Besonderheit besteht darin, da£ die Probenkammern 7 eines 

35 Moduls 3 jeweils mittels eines gemeinsamen Halteteils 33 
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an den Stirnflachen 20 der Wande 15 befestigt sind. Das 
Halteteil 33 enthalt eine Mehrzahl von Ringprofilen 34, 
die in gleicher Weise wie die in Figur 2 dargestellten 
Halteringe 22 mit einer vorspringenden Rippe 2 7 versehen 
5 sind, die in eine entsprechende Nut eingreift. Die Ver- 
bindung des gemeinsamen Halteteils 33 mit dem zugehorigen 
Kammerteil 14 kann mit in der Kunststof f technik iiblichen 
Mitteln, beispielsweise iiber nicht dargestellte Kunst- 
stoffsaulen, erfolgen, die in entsprechende Bohrungen 35 
10 des gemeinsamen Halteteils 33 eindringen. 
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1. Mehrkammer-Mikrodialysevorrichtung mit einer Vielzahl 
von dicht nebeneinander angeordneten, jeweils von urn- 
laufenden Seitenwanden (15) umschlossenen Probenkam- 
mern (7) zur Aufnahme fliissiger Pr.oben und 

mindestens einer Dialysatkammer (8) zur Aufnahme 
einer Dialysatf liissigkeit , 

wobei die Probenkammern (7) jeweils durch eine von 
einer semipermeablen Membran (9) iiberspannte Aus- 
tauschof f nung (10) mit einer benachbarten Dialysat- 
kammer (8) in Verbindung stehen und die Membran (9) 
derartig f liissigkeitsdicht an den Seitenwanden (15) 
der Probenkammer (7) befestigt ist, daS ein Diffu- 
sionsaustausch zwischen der Probenkammer (7) und der 
benachbarten Dialysatkammer (8,31) nur fur Molekiile 
mit einem unterhalb der DurchlaSgrenze der semiper- 
meablen Membran (9) liegenden Molekulargewicht durch 
die Membran hindurch moglich ist, 

dadurch gekennzeichnet, da& 

. die semipermeable Membran (9) durch Einklemmen 

zwischen der Stirnflache (20) der umlaufenden Seiten- 
wand der Probenkammer und einem Halteteil (21) .befe- 
stigt ist, wobei die Stirnflache (20) der Seitenwand 
(15) und das Halteteil (21,33) jeweils in einem ring- 
formig umlaufenden Klemmbereich (23,24) in Kontakt zu 
dem Rand der Membran (9) stehen und einer der Klemm- 
bereiche (23) eine umlaufende Nut (26) und der andere 
Klemmbereich (24) eine in die Nut (26) eindringende 


vorspringende Rippe (2 7) aufweist, durch die die Mem- 
bran (9) an ihrem zwischen den Klemmbereichen (23,24) 
eingeklemmten Rand in die Nut (26) gedriickt wird. 

Mehrkammer-Mikrodialysevorrichtung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daS die Austauschf lache (28) 
der Membran kleiner als 50 mm 2 ist. 

Mehrkammer-Mikrodialysevorrichtung nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, date 
mindestens ein Teil der Probenkammern (7) uber ihre 
Austauschof f nungen (10) mit jeweils einer Einzel- 
Dialysatkammer (8) in Verbindung stehen, wobei die 
Einzel-Dialysatkammer (8) mit keiner anderen Proben- 
kammer in Verbindung steht. 

Mehrkammer-Mikrodialysevorrichtung nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS 
das Halteteil (21) als umlaufender Haltering (22) zur 
Befestigung von jeweils einer semipermeable]! Membran 
( 9 ) ausgebildet ist . 

Mehrkammer-Mikrodialysevorrichtung nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, date die in radialer Richtung 
gemessene Wandstarke (d) des Halterings (22) hoch- 
stens 1,5 mm, vorzugsweise hochstens 1 mm betragt . 

Mehrkammer-Mikrodialysevorrichtung nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS 
mindestens ein Teil der Probenkammern (7) uber ihre 
Austauschof f nungen (10) mit einer gemeinsamen Dialy- 
satkammer (31) in Verbindung stehen. 


Mehrkammer-Mikrodialysevorrichtung nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet , daS die Membranen (9) der mit 
einer gemeinsamen Dialysatkammer (31) in Verbindung 
stehenden Probenkammern (7) mittels eines gemeinsamen 
Halteteils (33) befestigt sind. 

Mehrkammer-Mikrodialysevorrichtung nach einem der 
vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet/ daS 
die semipermeable Membran (9) Zelluloseacetat 
und/oder regenerierte Zellulose enthalt. 

Mehrkammer-Mikrodialysevorrichtung nach einem der 
vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet/ daS 
sie mindestens 8, bevorzugt mindestens 48, besonders 
bevorzugt mindestens 96 Probenkammern (7) enthalt. 

Mehrkammer-Mikrodialysevorrichtung nach einem der 
vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daS 
an ihrer . Oberseite Einf iillof f nungen in einem 
quadratischen Raster mit einem RastermaS von 9 mm 
angeordnet sind. 

Mehrkammer-Mikrodialysevorrichtung nach einem der 
vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet/ da£ 
ihre AuSenabmessungen ca . 85 mm Breite und ca . 128 mm 
Lange betragen, so daS sie mit den Abmessungen 
ublicher Mikrot iterplatten ubereinstimmen . 
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